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Введение
Бронхиальная астма (БА) и хрони-

ческая обструктивная болезнь легких 
(ХОБЛ) являются наиболее распростра-
ненными заболеваниями дыхательных 
путей, сопровождающимися обратимой 
или необратимой бронхообструкцией. 
По данным Global initiative for Asthma 
(GINA, 2011), количество больных  БА 
в мире составляет 300 млн чел., при этом 

количество ежегодно регистрируемых 
смертельных исходов составляет при-
мерно 250000 чел., причем основная 
часть пациентов — дети [19].

β2-Адреномиметики (β2-АМ) широко 
используют как в качестве эффективных 
средств  купирования приступов бронхо-
спазма,  так и в комбинации с ингаляци-
онными глюкокортикоидами (ИГК) при 
проведении базисной терапии БА [5]. 

В работе представлены результаты влияния β-адреноблокаторов в монотерапии или в комбинации с 
базисной противовоспалительной терапией  на течение экспериментальной бронхиальной астмы у крыс. 
Изучены морфологические изменения в легких, выявлено снижение количеств β-адренорецепторов в 
легких под действием базисной противовоспалительной терапии бронхиальной астмы. Было обнаруже-
но, что селективные β-адреноблокаторы у животных с экспериментальной бронхиальной астмой при 
ингаляционном или пероральном введении не увеличивают выраженность воспалительных изменений 
в бронхо-легочном древе. На фоне стандартной терапии бронхиальной астмы при дополнительном ис-
пользовании  β-адреноблокаторов плотность β-адренорецепторов не только не уменьшается, но и имеет 
тенденцию к повышению. Представляется перспективным дальнейшее изучение возможности использо-
вания, эффективности и безопасности комбинированного применения β-адреноблокаторов со средства-
ми базисной терапии бронхиальной астмы как у больных с бронхиальной астмой, так и у пациентов с 
сочетанной кардио-пульмонарной патологией.
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Наряду с бронхолитическим действием, 
эта группа препаратов повышает муко-
цилиарный клиренс в дыхательных пу-
тях, снижает проницаемость эндотелия 
сосудов и уменьшает скорость высво-
бождения гистамина из тучных клеток 
[4, 6]. Однако частое применение корот-
кодействующих β2-АМ или длительная 
комбинированная терапия с применени-
ем β2-АМ длительного действия может 
приводить к снижению ее эффективно-
сти вследствие развития десенситизации 
β-адренорецепторов (β-АР) [4, 5, 6, 22]. 
С этим процессом также связывают по-
явление гиперреактивности дыхатель-
ных путей, что увеличивает вероятность 
обострения заболевания у пациентов [9, 
14, 21].  Для предотвращения или прео-
доления десенситизации β-АР в практи-
ке зачастую повышают дозы ИГК, что 
увеличивает риск развития системных 
побочных эффектов. Кроме того, необ-
ходимо  отметить, что у 5-15% пациентов 
применение ИГК не оказывает должно-
го эффекта в результате генетической 
мутации рецепторов, их десенситизации 
и повышения активности внутриклеточ-
ных ферментов. 

Интересным подходом к предотвра-
щению десенситизации β-АР является 
ингаляционное применение низких доз 
антагонистов β-АР при проведении ба-
зисной терапии БА. Предполагается, 
что их введение в терапию может умень-
шать воздействие на рецепторы повы-
шенной концентрации β2-агонистов и 
продуктов их метаболизма, что может 
позволить лучше контролировать тече-
ние заболевания. 

В настоящее время опубликовано не-
сколько работ, посвященных этому во-
просу. На модели экспериментальной БА 
установлено, что введение  β-АБ в тече-
ние 30 дней увеличивает ОФВ1, снижает 

уровни цитокинов, IgE, количество эо-
зинофилов в бронхо-легочном смыве, а 
также  активность бокаловидных клеток 
[7, 12, 15, 16]. Однако пока не получено 
данных о влиянии длительного примене-
ния β-АБ на плотность β-АР в дыхатель-
ных путях, выраженность инфильтрации 
стенки бронхов эозинофилами, количе-
ство тучных клеток и выраженность вос-
палительных изменений в легких. 

Целью настоящей работы стало 
установление влияния селективных β1-
АБ (метопролол,  бисопролол) при раз-
личных путях введения на течение БА у 
крыс с использованием модифицирован-
ной овальбуминовой модели БА. 

Материалы и методы 
Эксперимент проводился в течение 

60 дней на аутбредных крысах-самцах 
(n=35) массой 260-290 г, полученных 
из питомника РАМН «Рапполово». Со-
держание животных осуществлялось в 
условиях вивария СПХФА, на стандарт-
ном рационе при свободным доступе к 
воде, 12-час световом режиме, в соответ-
ствии с «Правилами проведения работ 
с использованием экспериментальных 
животных» (прил. к приказу МЗ СССР 
№ 755 от 12.08.1977). Все манипуляции, 
проводимые на животных, были рассмо-
трены и одобрены этическим комитетом.

Для моделирования бронхиальной 
астмы у крыс использовалась овальбу-
миновая модель [10, 18], модифициро-
ванная путем замены адъюванта (убитая 
культура Bordetella pertussis) на препа-
рат «Бронхо-Мунал» [1]. Схема экспери-
мента представлена в табл. 1. 

Первые 30 дней у животных модели-
ровали БА с помощью подкожных инъек-
ций овальбумина (Grade V, Sigma, США) 
в дозе 1 мг/кг, который предварительно 
адсорбировали на геле алюминия гидрок-
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Таблица 1 
 Схема проведения эксперимента

Группа 1-й, 7-й дни 15-60 дни

31-60 дни

β-АБ

Базисная терапия 
(ингаляции 

сальбутамола и 
будесонида)

K — —
Эквиобъемное количество 

физиологического раствора

1 ОВА+БМ ОВА — —

2 ОВА+БМ ОВА Бисопролол —

3 ОВА+БМ ОВА Метопролол —

4 ОВА+БМ ОВА — +

5 ОВА+БМ ОВА Бисопролол +

6 ОВА+БМ ОВА Метопролол +

Примечание: ОВА – овальбумин, БМ – препарат «Бронхо-мунал».

сида (Sigma, США) 1:100, и внутрибрю-
шинных инъекций препарата «Бронхо-
Мунал» (БМ) в дозе 2,5 мг/кг на 1-й и 7-й 
дни. Контрольным животным вводилось 
эквиобъемное количество физ. раствора. 
Начиная с 15-го дня, в последующие 45 
дней каждые 3 дня проводили ингаляции 
5% раствором овальбумина  в течение 
15 мин с помощью небулайзера «F1000» 
(Flaem, Италия), со скоростью пото-
ка 0,25 мл/мин. На 31-й день опытных 
животных разделили на 6 групп, по 5 в 
каждой. Группу 1 составили животные с 
моделированной БА, которые вместо ба-
зисной терапии получали физ. раствор. 
Группам 2 и 5 перорально вводился би-
сопролол (5 мг/кг), группам 3 и 6 ингаля-
ционно вводился метопролол (1 мг/мл). 
Группам 4, 5 и 6 проводили стандартное 
лечение ингаляционным глюкокортикои-
дом будесонидом 2 мл 0,05% раствора 
(Пульмикорт, Astra-Zeneca, Швеция) и 
β-адреномиметиком сальбутамолом 2,5 
мл 0,1% раствора (Сальгим, ЗАО Пуль-
момед, Россия) (табл. 1). Селективные 
β-АБ были выбраны ввиду их низкого 
бронхоконстрикторного потенциала. На 

60-й день производили взятие материала 
(кровь, ткань легких) с его последующей 
фиксацией, согласно рекомендациям [2]. 

Исследование периферической кро-
ви проводили на гематологическом ана-
лизаторе «Abacus Junior Vet» (Diatron, 
Австрия). 

Морфологическое исследование лег-
ких включало подсчет эозинофилов, туч-
ных клеток, определения объема муцина 
в просвете бронхов. Для обнаружения 
тучных клеток использовали толуидино-
вый синий. Краситель наносили на пред-
варительно депарафинированные срезы 
и оставляли  на 3-5 мин. Тучные клетки 
при этом окрашивались в темно-синий 
цвет. Анализ проводили по 5-ти областям 
при объективе х40 в перибронхиальной, 
периваскулярной и лимфоидной ткани. 

Эозинофилы выявляли водным 0,1% 
раствором эозина в течение 3-5 мин, ко-
торый окрашивает эти клетки в малино-
вый цвет. Анализ проводили по 5-ти об-
ластям при объективе х100. 

Оценку активности бокаловидных 
клеток осуществляли, определяя объем 
муцина в просвете бронхов. Муцин вы-
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Таблица 2 
Некоторые показатели периферической крови экспериментальных животных

Группа
Лейкоциты, 

109/л
Лимфоциты,

109/л
Эозинофилы, 109/л Нейтрофилы, 109/л

К 6,7±0,2 4,2±0,1 0,3±0,03 2,2±0,17

1 14,9±2,3* 9,5±0,3* 2,0±0,05* 3,4±0,11*

2 17,0±0,8* 11,1±0,35*# 1,4±0,1* 5,1±0,6*#

3 16,2±0,25* 11,9±0,7*# 0,2±0,07# 4,1±0,17*#

4 9,1±0,6*# 6±0,3*# 0,25±0,05# 2,9±0,15*#

5 17,3±1,9* 9,5±0,3*# 0,5±0,03*# 7,3±0,4*#

6 11,4±0,6*# 6,2±0,5*# 0,25±0,06# 5,0±0,3*#

Примечание: указаны средние значения ± SEM.
К — контрольная (позитивная) группа; 1 — группа с БА (негативный контроль); 2 — группа с БА, 
подвергнутая терапии будесонидом и сальбутамолом; 3 — группа с БА, терапия бисопрололом; 4 — 
группа с БА, терапия метопрололом; 5 — группа с БА, лечение аналогичное группе 2 в сочетании с 
бисопрололом; 6 — группа с БА, лечение аналогичное группе 2 в сочетании с метопрололом.
* — p<0,05 достоверно значимое отличие от значений контрольной группы;
# — p<0,05 достоверно значимое отличие от  значений группы с моделированной БА.

являли с помощью альцианового синего, 
окрашивающего кислые гликопротеи-
ды в ярко-синий цвет. Подсчет клеток и 
площади занимаемой слизью в бронхах 
(в %) вели с помощью программы ImageJ 
1.41о (Wayne Rasband National Institutes 
of Health, USA).

Плотность β-АР после моделирования 
БА и последующей фармакотерапии оце-
нивали на 56-й день эксперимента с по-
мощью сцинтиграфии с использованием 
мета-[I123]-бензилгуанидина (МИБГ). По 
химическому строению он сходен с адре-
налином и норадреналином, конкурируя 
с ними за связывание с рецепторами. В 
нашем эксперименте мы исследовали со-
стояние симпатической нервной системы 
легких крыс. Препарат вводили в объе-
ме 0,2 мл в хвостовую вену животного. 
Оценку накопления проводили через 20 
мин и 2 ч после инъекции или до нако-
пления 300000 импульсов. Наибольшее 
накопление препарата было зафиксиро-
вано в щитовидной железе, легких, серд-
це, печени, селезенке и мочевом пузыре.

Статистическую обработку данных 
проводили с помощью программы Biostat 

4.03 c использованием U-критерия 
Манна-Уитни.

Результаты исследований
Анализ периферической крови у жи-

вотных с моделированной БА показал, 
что развитие патологического процесса 
сопровождается выраженным лейкоци-
тозом, лимфоцитозом, эозино- и нейтро-
филией (табл. 2). Введение крысам с БА 
бисопролола перорально вызывало сни-
жение количества эозинофилов и увели-
чение числа нейтрофилов в крови, при 
этом количество лимфоцитов не умень-
шалось по сравнению с БА. Ингаляции 
метопролола животным с патологией 
вызывали снижение количества всех 
типов лейкоцитов в крови. Проведение 
базисной терапии (БТ), введение биспро-
лола, комбинации БТ и бисопролола не 
уменьшали количества лейкоцитов, лим-
фоцитов и нейтрофилов. Введение же 
ингаляционной формы метопролола до-
стоверно уменьшало количество лейко-
цитов и лимфоцитов. Количество эози-
нофилов было минимальным  в группах, 
получавших β-адреноблокаторы. 
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Морфологическое исследование тка-
ней легкого показало, что при экспери-
ментальной БА увеличивается количе-
ство тучных клеток во всех изучаемых 
областях. Под воздействием фармакоте-
рапии количество тучных клеток резко 
уменьшалось (табл. 3). В крупных брон-
хах, подслизистой лимфоидной ткани и 
периваскулярном пространстве стати-

стически значимое снижение количества 
клеток наблюдалось в группах, полу-
чавших стандартное лечение и комбина-
цию с β-АБ, причем при использовании 
β-АБ в ингаляционной форме оно было 
наиболее выражено. В малых бронхах 
наименьшее количество тучных клеток 
обнаружено в группах, получавших ком-
бинированную терапию с β-АБ.

Таблица 3 
Количество тучных клеток в некоторых областях легких

Группа
Крупные
бронхи

Мелкие
бронхи

Лимфоидная
ткань

Периваскулярное 
пространство

К 4,80±0,4 2,30±0,2 3,00±0,2 3,00±0,6

1 8,00±1,0* 3,70±0,3* 5,50±0,3* 7,60±1,5*

2 1,90±0,2*# 2,50±0,2# 2,20±0,3*# 3,80±0,5#

3 3,90±0,6# 3,30±0,2* 4,30±0,5*# 1,80±0,3*#

4 2,30±0,5*# 2,90±0,1*# 2,00±0,3*# 1,30±0,2*#

5 1,30±0,2*# 1,80±0,2# 1,40±0,3*# 1,90±0,2*#

6 0,30±0,1*# 1,80±0,1*# 1,40±0,4*# 1,50±0,3*#

Примечание: указаны средние значения ± SEM.
К — контрольная (позитивная) группа; 1 — группа с БА (негативный контроль); 2 — группа с БА, 
подвергнутая терапии будесонидом и сальбутамолом; 3 — группа с БА, терапия бисопрололом; 4 — 
группа с БА, терапия метопрололом; 5 — группа с БА, лечение аналогичное группе 2 в сочетании с 
бисопрололом; 6 — группа с БА, лечение аналогичное группе 2 в сочетании с метопрололом.
* — p<0,05 достоверно значимое отличие от значений контрольной группы;
# — p<0,05 достоверно значимое отличие от  значений группы с моделированной БА.
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При моделировании БА количество 
эозинофилов в тканях легких значитель-
но повышалось (табл. 4), что отражает 
развитие аллергического воспаления в 
органе. Под действием всех вариантов 
терапии происходило резкое снижение 

инфильтрации тканей эозинофилами во 
всех областях, однако не было найдено 
достоверных отличий между 2-6 группа-
ми по числу эозинофилов, инфильтриру-
ющих перибронхиальное пространство.
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Таблица 4 
Количество эозинофилов в некоторых областях легких

Таблица 5 
Содержание муцина в просвете бронхов

Группа
Перибронхиальное 

пространство
Лимфоидная ткань

Периваскулярное 
пространство

К 2,5±0,5 0,6±0,2 0

1 41±3,0* 34±1,4* 63,5±0,9*

2 11,5±1,0*# 7±1,1*# 9,5±0,3*#

3 10,0±1,0*# 13,2±1,4*# 14,1±1,8*#

4 10±0,3*# 0,5±0,2# 13,0±0,7*#

5 11,0±1,5*# 9,2±1,0*# 8,1±0,5*#

6 10±1,5*# 9,6±0,7*# 7,2±0,6*#

Группа
Продукция слизи, % от площади  поверхности  

перибронхиального пространства

К 1,0±0,5

1 79,0±6,0*

2 68,0±3,0*

3 38,0±3,0*#

4 12,8±1,5*#

5 20,0±2,0*#

6 1,4±0,5#

Примечание: указаны средние значения ± SEM.
К — контрольная (позитивная) группа; 1 — группа с БА (негативный контроль); 2 — группа с БА, 
подвергнутая терапии будесонидом и сальбутамолом; 3 — группа с БА, терапия бисопрололом; 4 — 
группа с БА, терапия метопрололом; 5 — группа с БА, лечение аналогичное группе 2 в сочетании с 
бисопрололом; 6 — группа с БА, лечение аналогичное группе 2 в сочетании с метопрололом.
* — p<0,05 достоверно значимое отличие от значений контрольной группы;
# — p<0,05 достоверно значимое отличие от  значений группы с моделированной БА.

Примечание: указаны средние значения ± SEM.
К — контрольная (позитивная) группа; 1 — группа с БА (негативный контроль); 2 — группа с БА, 
подвергнутая терапии будесонидом и сальбутамолом; 3 — группа с БА, терапия бисопрололом; 4 — 
группа с БА, терапия метопрололом; 5 — группа с БА, лечение аналогичное группе 2 в сочетании с 
бисопрололом; 6 — группа с БА, лечение аналогичное группе 2 в сочетании с метопрололом.
* — p<0,05 достоверно значимое отличие от значений контрольной группы;
# — p<0,05 достоверно значимое отличие от  значений группы с моделированной БА.
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Оценка муцин-продуцирующей ак-
тивности бокаловидных клеток показа-
ла, что при моделировании БА возраста-
ет количество слизи в просвете бронхов. 
Под воздействием БТ происходило до-
стоверное снижение ее секреции (табл. 

5), а при использовании β-АБ максималь-
ное уменьшение секреции наблюдалось 
в группах с ингаляционным введением 
метопролола как в режиме монотерапии, 
так и при комбинировании с БТ.
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Сцинтиграфическое исследование 
плотности β-адренорецепторов пока-
зало, что при моделировании БА про-
исходит снижение плотности β-АР ре-
цепторов, которое не предотвращается 
использованием препаратов БТ (табл. 6). 
Под воздействием β-АБ в монотерапии 
количество регистрируемых импульсов 
было заметно снижено по сравнению с 

животными, получавшими только пре-
параты БТ, что обусловлено оккупацией 
рецепторов β-АБ, в результате которой 
радиофармацевтический препарат не 
может связываться с рецепторами. При 
добавлении же бисопролола или мето-
пролола к базисной терапии количество 
рецепторов возрастало до контрольных 
значений.

Таблица 6 
Результаты исследования количества β-АР в легких

Группа Количество импульсов

К 1445,0±129,0

1 1070,0±50,0*

2 973,7±145,5*

3 686,0±6,0*#

4 732,5±139,5*#

5 1656,0±241,4#

6 1668,0±239,0#

Примечание: указаны средние значения ± SEM.
К — контрольная (позитивная) группа; 1 — группа с БА (негативный контроль); 2 — группа с БА, 
подвергнутая терапии будесонидом и сальбутамолом; 3 — группа с БА, терапия бисопрололом; 4 — 
группа с БА, терапия метопрололом; 5 — группа с БА, лечение аналогичное группе 2 в сочетании с 
бисопрололом; 6 — группа с БА, лечение аналогичное группе 2 в сочетании с метопрололом.
* — p<0,05 достоверно значимое отличие от значений контрольной группы;
# — p<0,05 достоверно значимое отличие от  значений группы с моделированной БА.

Обсуждение результатов
Для неселективных β-адреноблока-

торов (β-АБ) способность вызвать брон-
хоспазм традиционно считается одним из 
противопоказаний для применения этих 
препаратов у лиц с сочетанной патоло-
гией сердечно-сосудистой и дыхатель-
ной систем [8, 25]. Селективные β-АБ 
могут быть использованы у пациентов 
с сочетанной бронхо-легочной пато-
логией при условии надлежащего вра-
чебного наблюдения. Так, биспролол и 
метопролол селективно блокируют β1-
адренорецепторы, причем селективность 
в отношении β1/β2-АР у бисопролола 
выше (1:75), чем у метопролола (1:20) [3, 
17].  Однако вопрос безопасности приме-

нения β-АБ у пациентов с БА нуждается 
в дальнейшем экспериментальном и кли-
ническом изучении.

В нашем исследовании формирование 
экспериментальной БА у животных со-
провождалось выраженным лейкоцито-
зом и эозинофилией в периферической 
крови, повышением количества эозино-
филов в бронхах, в периваскулярном про-
странстве и лимфоидной ткани, гипер-
плазией тучных клеток во всех областях, 
а также повышением продукции слизи 
в малых бронхах. Сходные эксперимен-
тальные данные были получены другими 
исследователями при моделировании БА 
с помощью овальбумина в отношении 
повышенного количества эозинофилов в 
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бронхо-легочном смыве и гиперпродук-
ции слизи [10, 13, 23, 24]. Кроме того, 
при овальбуминовой БА  с помощью 
сцинтиграфии с 3-[I125]-цианпиндололом 
и иммунофлуоресцентным исследовани-
ем тканей наблюдали снижение плотно-
сти β-АР в тканях легкого [7, 12].

Работами  Nguyen L.P. и соавт. уста-
новлено, что введение селективного 
β2-АБ 3-изопропиламино-1-7-метил-
4-инданил-оксибутан-2-ола (ICI) или/и 
неселективного надолола животным с 
экспериментальной БА приводит к сни-
жению количества клеток воспаления в 
бронхо-легочном смыве, подавлению про-
изводства муцина бокаловидными клетка-
ми, падению количества тучных клеток в 
тканях легкого, без сопутствующего уве-
личения количества β-АР. Кроме того, 
надолол снижал уровень интерлейкинов 
(ИЛ-13, ИЛ-10, ИЛ-5) [16, 19]. В другой 
работе, у животных с БА карведилол и 
надолол не увеличивали количество кле-
ток воспаления в просвете бронхов, но, в 
то же время, повышали количество β-АР 
по сравнению с животными с БА и с жи-
вотными, получавшими сальбутамол [12]. 

Согласно полученным нами результа-
там, при монотерапии БА как метопро-
лолом, так и бисопрололом уменьшается 
выраженность воспаления в дыхатель-
ных путях, снижается их клеточная ин-
фильтрация, однако увеличения плотно-
сти β-АР рецепторов не происходит, что, 
возможно, обусловлено конкуренцией 
между МИБГ и β-АБ, остающимся в ис-
следуемых тканях [11, 20].

Первые исследования по совместному 
применению β-АБ (надолол) и глюкокор-
тикоидного препарата (дексаметазон) по-
казали, что надолол обладает аддитивным 
эффектом по отношению к дексаметазо-
ну, уменьшая при экспериментальной БА 
инфильтрацию бронхов эозинофилами, 

снижая уровни цитокинов и продукцию 
муцина. При этом было показано, что эф-
фект комбинации средних доз глюкокор-
тикоида и БАБ равен эффекту высоких 
доз той же комбинации [16].

В нашем исследовании комбинация 
стандартной терапии БА с β-АБ, действи-
тельно, дала больший противовоспали-
тельный эффект, чем стандартное лечение 
или монотерапия биспрололом или мето-
прололом. При этом наблюдалось повы-
шение плотности β-АР, в отличие от групп 
с терапией только антагонистами рецепто-
ров или базисной терапии БА. Очевидно, 
этот эффект обусловлен снижением вре-
мени оккупации β-АР симпатомиметиком 
и неактивными продуктами его метабо-
лизма за счет постоянного конкурентного 
взаимодействия с β-АБ. Эффект не зави-
сел от пути введения β-АБ, что позволяет 
рассматривать ингаляционный путь введе-
ния таких препаратов как предпочтитель-
ный, минимизирующий возможные риски 
системного введения препарата.

Выводы
На основании полученных результа-

тов можно заключить, что селективные 
β-АБ у животных с экспериментальной 
БА при ингаляционном или пероральном 
введении не увеличивают выраженность 
воспалительных изменений в бронхо-
легочном дереве. На фоне стандартной 
терапии БА, при дополнительном исполь-
зовании  β-АБ, плотность β-АР не только 
не уменьшается, но и имеет тенденцию к 
повышению. Таким образом, представля-
ется перспективным дальнейшее изуче-
ние возможности применения, эффектив-
ности и безопасности комбинированного 
применения β-АБ со средствами базис-
ной терапии БА — как у больных с БА, 
так и у пациентов с сочетанной кардио-
пульмонарной патологией.
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Effect of metoprolol and bisoprolol on the course
of experimental bronchial asthma

P.A. Voronchikhin, M.A. Syrtcova, S.V. Talantov, I.L. Erokhina,
D.E. Korzhevskiy, E.G. Sukhorukova, S.V. Okovitiy, A.V. Kulikov

In this article were shown the results of mono- and combination therapy with antiinflammatory β-blockers 
in rats with experimental bronchial asthma. It is observed, morphological changes in the lungs, revealed 
changes in the density of β-adrenergic receptors by the action of basis antiinflammatory therapy. It was found 
that the selective β-blockers in animals with experimental asthma, inhalation or oral administration does not 
increase the severity of inflammatory change equations in the broncho-pulmonary tree. On top of basis therapy 
of bronchial asthma, with the additional use of β-adrenoblockers density of β-adrenergic receptors does not 
decrease, but also has a tendency to increase. Thus, it seems perspective to further researching the possibility 
of application, efficacy and safety of combined use of β-adrenoblockers with basic treatment of asthma, in 
patients with asthma and in patients with combined cardio-pulmonary pathology.

Key words: experimental bronchial asthma, rats, β-adrenoblockers, metoprolole, bisoprolole.
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